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L
’interaction entre tumeur (entre autres, cancer du sein) et environnement repose
sur la notion expérimentale et clinique que l’exposition aux carcinogènes expéri-
mentaux se traduit par l’accumulation progressive d’altérations non réparées et
stabilisées dans le génome cellulaire. Ces altérations génomiques sont les événements
moléculaires qui initient et permettent le franchissement d’étapes réversibles puis irré-
versibles conduisant progressivement à la transformation cellulaire, puis à la promotion
et à la progression tumorale.
Au sein de l’épithélium glandulaire mammaire, les foyers tumoraux apparaissent
progressivement et à travers des étapes bien définies, mais non obligatoires, qui vont de
l’épithélium normal, hyperplasie, hyperplasie atypique, cancer in situ, puis cancer inva-
sif [1]. De nombreuses modifications sont observables, à l’échelle cellulaire et molécu-
laire, durant cette émergence progressive [2]. Les altérations génétiques s’accumulent de
façon aléatoire ; certaines sont associées à des étapes précises, d’autres ne peuvent être
reliées de façon directe au développement tumoral [3].
L’accumulation des altérations génétiques, non réparées ad integrum ou supprimées
par l’apoptose cellulaire, traduit l’instabilité du génome des cellules mammaires, phéno-
mène qui est un élément clé du développement tumoral [4]. L’instabilité génomique et
les altérations qui en découlent se traduisent le plus souvent par une perte de matériel
chromosomique, plus rarement par un gain de matériel telle une amplification [5].
L’instabilité génomique peut être étudiée et mise en évidence grâce à des sondes micro-
satellites (petites séquences d’ADN complémentaire spécifique). Ces sondes s’associent
au matériel chromosomique dans des sites (locis) précis. Bornant de façon précise des
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régions d’ADN chromosomique, elles permettent, en comparant l’ADN extrait de tissus
pathologiques à l’ADN extrait de tissus normaux (généralement lymphocytes),de mettre
en évidence tout remaniement ou altération présents dans l’ADN tumoral versus l’ADN
normal, se traduisant par l’absence d’une séquence et donc de la liaison à la sonde spéci-
fique traduisant une perte ou, inversement, la présence de façon répétitive d’un même
loci liant plusieurs fois la même sonde traduisant un gain de l’ADN tumoral.
Si l’instabilité génomique est,couramment,mise en évidence au stade de cancer in situ,
ou cancer invasif, peu de travaux ont porté sur l’étude de cette instabilité à des stades plus
précoces, et sur la possibilité ou non d’observer des altérations génétiques dans les tissus
mammaires normaux.Dans les cancers invasifs du sein,à ce jour,plus de 150 publications
ont démontré des modifications portant sur de nombreuses régions chromosomiques [6].
Ces modifications s’accumulent avec le développement tumoral, et au stade invasif, de
25 à 50 % des locis étudiés peuvent présenter des altérations [4].
Les cancers in situ de haut grade présentent une importante instabilité génomique et
des altérations identiques à celles que l’on a observées dans la fraction tumorale invasive,
suggérant un continuum évolutif [7].Cependant,ces altérations génomiques ne se tradui-
sent souvent pas sur le plan morphologique.
À diagnostic anatomopathologique identique,certains processus tumoraux présentent
d’importantes altérations, témoignant d’une instabilité génomique, alors que d’autres
n’en présentent pas, traduisant de ce fait une certaine stabilité. Ces deux situations se
traduisent sur le plan clinique par un potentiel évolutif totalement différent [8].
Les hyperplasies canalaires présentent un taux d’altérations plus faibles que les cancers
in situ, qu’elles soient associées ou non à des atypies. Les altérations observées peuvent
participer à une évolution tumorale [9, 10] intervenant en général de nombreuses années
plus tard [11-13].
Depuis quelques années, il est clairement démontré qu’un processus tumoral ne peut
émerger et croître qu’avec la participation d’un microenvironnement tissulaire favora-
ble, qui permet l’établissement d’un néoangiogène [14], mais qui participe également à
tous les stades du processus pathologique directement ou indirectement [15].
Si les altérations génomiques ont été clairement établies et largement étudiées dans les
tissus et cellules cancéreuses quel que soit leur stade,des études,en nombre plus restreint,
démontrent l’existence d’altérations génomiques dans l’épithélium et le stroma
mammaire histologiquement normal situés dans l’environnement tumoral [16-19].
La détection de ces altérations génomiques dans des tissus histologiquement normaux,
péritumoraux ou plus à distance, ouvre tout un champ de recherche sur le rôle de ces
altérations dans le développement des processus tumoraux et leur rôle dans les interac-
tions multiples entre microenvironnement (stroma-épithélium) et la composante tumo-
rale épithéliale [20-23].
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Il est important de noter les trois points suivants :
• Les mêmes altérations sont parfois présentes dans la composante tumorale et les diffé-
rentes cellules normales du microenvironnement [13,16]. En revanche, des altérations
différentes ont été également mises en évidence dans la composante tumorale par rapport
aux altérations observées dans le microenvironnement normal [17].
• La fréquence des altérations dans la composante histologiquement normale du
microenvironnement varie avec la localisation par rapport au processus tumoral lui-
même. Dans l’environnement immédiat du processus tumoral, un pourcentage moyen
d’altérations est observé touchant 15 % des marqueurs informatifs. En revanche, un taux
d’altérations d’environ 4 % est mis en évidence dans la composante tissulaire morpho-
logiquement normale à distance (quadrant mammaire symétrique de celui où la tumeur
est détectée) [24, 25]. Enfin, un taux extrêmement bas d’altérations (0,8 % environ) est
mis en évidence dans du tissu mammaire normal, dépourvu de toute pathologie et
obtenu dans le cadre de mammoplastie de réduction.
• Par ailleurs, la répartition du pourcentage d’altérations varie selon les quadrants
mammaires. Un taux supérieur a été mis en évidence dans les quadrants externes supé-
rieurs (5 %) et inférieurs (3,5 %), comparé aux quadrants internes supérieurs (2,7 %) et
inférieurs (2,8 %). Cette variation entre quadrants est retrouvée de façon répétitive, mais
demeure inexpliquée et n’est pas corrélée à la densité du tissu épithélial mammaire. De
façon troublante, on peut rappeler que 66 % des cancers mammaires sont diagnostiqués
dans les quadrants externes,22 % dans les quadrants internes et 12 % dans la partie centrale
du sein [25-27].
Les causes directes de l’instabilité génomique observée dans le microenvironnement
tissulaire histologiquement normal des cancers du sein sont méconnues. Cependant, on
peut préjuger de deux causes potentielles endogènes ou exogènes.
La cause endogène, que l’on peut évoquer et associer à l’instabilité génomique, est
l’activation in situ de carcinogènes. L’activation des carcinogènes met en jeu deux méta-
bolismes. Le premier, ou métabolisme de type I, intervient dans l’activation des procar-
cinogènes chimiques. Il est constitué essentiellement par les cytochromes P450. Un autre
métabolisme de type II permet l’excrétion élimination des carcinogènes activés. Il met en
jeu plusieurs types enzymatiques, dont entre autres, la glutation S transférase. Un poly-
morphisme individuel se traduisant par des changements ponctuels dans les nucléotides
de l’ADN, transmissibles sur le plan héréditaire et qui ont pour conséquence d’être silen-
cieux et/ou d’être situés dans des zones actives de la molécule enzymatique, entraînant,
de ce fait,des structures moléculaires ayant des rendements différents.Ces activités enzy-
matiques variables, mais transmissibles héréditairement, peuvent rendre compte d’une
susceptibilité individuelle, qui se définit par un métabolisme de type I très actif (enzyme
à haut rendement) et un métabolisme de type II faible. Ce type de susceptibilité impliqué
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dans le métabolisme des estrogènes peut rendre compte d’un schéma global de carcino-
genèse associée aux estrogènes,que nous avons présenté en 2004 au congrès de Nancy [28-
30]. Un autre type d’activité enzymatique est capital pour la préservation de l’intégrité
du génome,génome soumis en permanence à l’agression des substances carcinogéniques
durant toute la vie. Ce dernier type d’activité enzymatique requiert la coordination de
voies métaboliques moléculaires complexes qui sont regroupées sous le terme “enzymes
de réparation de l’ADN”, induites par les carcinogènes et les radiations physiques. Parmi
ceux-ci, BRCA1 et BRCA2 maintiennent l’intégrité du génome en contrôlant la recom-
binaison homologue et la réparation des altérations de l’ADN [31]. BRCA1 et BRCA2
régulent la transcription des gènes impliqués dans la voie métabolique de la réponse et la
réparation des altérations de l’ADN [32].Enfin,BRCA1 est un des modulateurs de la trans-
cription induite par les récepteurs des estrogènes activés.
Toutes les dysfonctions ou mutations de molécules telles que BRCA1/BRCA2
permettent la promotion de l’instabilité génomique par inadéquation des mécanismes
de réparation de l’ADN. Les cellules génétiquement instables échappant aux mécanismes
induits et régulateurs de l’apoptose prolifèrent plus rapidement et accumulent, progres-
sivement, un grand nombre d’altérations génomiques qui leur permettent d’acquérir le
phénotype invasif et métastatique [33].
Parmi les causes exogènes, la première évoquée est l’exposition aux carcinogènes
chimiques, présents dans notre environnement, ou créés par un comportement individuel
tel le tabagisme. Au nombre de ceux-ci, on trouve les carcinogènes et les perturbateurs
endocriniens présents dans les produits industriels, utilisés, entre autres, pour l’emballage,
le conditionnement, l’isolement, mais également dans les pesticides (tous deux pouvant
contaminer les produits alimentaires). D’autres sont présents dans les cosmétiques et
certaines préparations pharmaceutiques…
Le sujet le plus étudié est celui du lien pesticides-cancer du sein.Avec plus de 30 études
disponibles, il s’agit d’une hypothèse émise dès 1975 [34-39], qui a pris en considération
la cancérogénicité de ces produits et a tenté de les relier à des types spécifiques de cancers
(lymphomes ou cancers du sein). Le débat qui persiste à ce jour doit faire la part entre
l’effet pur de cancérogenèse et l’impact potentiel comme perturbateur endocrinien des
pesticides. Les articles pionniers ont été réalisés sur des prélèvements post mortem [40],
et ont étudié les composés organochlorés dont des pesticides et des biphényls polychlo-
rés (PCB). Ces études ont démontré des taux plus élevés de p’-DDT et o-p’-DDD dans les
tissus cancéreux mammaires par rapport à la composante tissulaire saine ou à des tissus
provenant de témoins.D’autres études ont confirmé les taux plus élevés de DDE retrouvés
chez les femmes porteuses de cancer par rapport à des témoins sans pathologie [41], les
plus grandes différences étant observées au niveau du tissu adipeux mammaire entre
femmes porteuses de cancer du sein et femmes avec des pathologies mammaires non
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cancéreuses [42, 43]. Plusieurs articles ont émis l’hypothèse selon laquelle les pesticides,
qui combinent à la fois un potentiel carcinogénique et un potentiel “estrogen-like” faible,
pouvaient représenter une cause évitable de cancer du sein [34-44].
Une première vague d’études a rapporté des résultats le plus souvent en faveur de cette
hypothèse. C’est ainsi qu’ont été décrits des taux plus élevés PCB, p, p’-DDE, p, p’-DDT,
PCB et DDE, PCB dans les tissus tumoraux de cancer du sein versus témoins. Ces résultats
ont parfois uniquement été rapportés dans le cas de tumeurs positives pour les récepteurs
aux estrogènes, ce pour le PCB et DDE. Toutefois, certaines études ne retrouvaient pas de
différence, par exemple dans une étude prospective multiethnique. D’autres trouvaient
même des niveaux de résidus organochlorés plus bas chez les cas de cancer du sein versus
témoins [45]. Une étude prospective a été également négative [46].
Dans un second temps, les études sont devenues plus spécifiques et ont rapporté des
résultats pour des composés précis et non les organochlorés en général. C’est ainsi qu’un
risque général faible a pu être décrit pour les PBB, l’OCDD, mais pas pour les PCDD et
PCDF, l’hexachlorobenzène et les PCB 118 et 138, PCB 105 et 118, dieldrine et DDE.
Ces taux tissulaires ont été associés, non seulement à la fréquence de cancer du sein,
mais également à l’évolutivité plus péjorative des cancers présentant les taux les plus éle-
vés. Néanmoins, la plupart des articles de revues générales parus à la fin des années 1990
étaient rassurants [47, 48]. Cette impression a été confortée par des études complé-
mentaires [49-54] ainsi qu’une méta-analyse [55], qui n’ont pas retrouvé d’association
directe entre pesticides et cancer du sein.
La question aurait pu être considérée comme résolue si certaines études récentes
n’étaient, à nouveaux, positives. Les niveaux de DDE ont été associés de façon positive,
même si non statistiquement significative, avec le risque de cancer du sein, surtout en
postménopause dans une étude faite à Mexico [55]. La dernière étude sur le sujet [56]
montre que le risque lié aux PCB est modifié par le polymorphisme du CYP1A1-MspI
(transition T à C au nucléotide 6235) et polymorphisme de l’exon 7.Ces résultats montrent
la nécessité de mieux définir les groupes de population à risque, par exemple au niveau
des profils de polymorphismes génétiques associés au métabolisme de type I et à l’étude
systématique de l’instabilité génomique présente tant dans la composante tumorale que
dans son microenvironnement tissulaire normal.
La revue actuelle de la littérature rend difficile la proposition d’une réponse simple et
tranchée. Cela justifie la mise en place et la conduite d’études multicentriques dans des
populations actuellement en pleine transition épidémiologique, avec une incidence du
cancer du sein qui évolue rapidement et aussi une profonde modification d’exposition
au cours des vingt dernières années, telles les populations du Maghreb ou du sud de
l’Europe (Espagne, Italie, France).
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Dans les études menées jusqu’à ce jour,plusieurs limites sont à prendre en compte.Les
pesticides dosés étaient différents d’une étude à l’autre, généralement déterminés en
nombre relativement réduit, parfois dans le sérum, parfois dans le tissu adipeux et avec
des méthodes très différentes en termes de spécificité et de sensibilité.À l’exception d’une
étude récente conduite par le groupe espagnol d’Olea-Serrano, aucune n’a tenté d’esti-
mer l’impact global des différents pesticides auxquels une personne peut être exposée de
façon répétée,à de faibles doses,certes,mais cumulées tout au long de la vie,dès la période
intra-utérine.Enfin, il est capital de bien dissocier l’effet carcinogénique pur de ces molé-
cules,du potentiel d’interférence sur les voies associées aux récepteurs stéroïdiens (estro-
géniques le plus souvent) que l’on rassemble sous le terme “perturbateurs endocriniens”.
Parmi ces différents composants, les perturbateurs endocriniens,certains sont présents
dans les cosmétiques et certaines préparations pharmaceutiques.
Parmi eux, les esters de l’acide p-hydroxybenzoïque (parabens) [57-58]. Des taux,
non négligeables,de parabens ont pu être mis en évidence dans le tissu tumoral mammaire.
À l’heure actuelle, il n’est pas établi si ces produits carcinogéniques, chimiques ou
perturbateurs endocriniens, peuvent directement contribuer au développement tumo-
ral mammaire par leur action sur l’instabilité génomique. Un autre point extrêmement
important serait de pouvoir préciser s’ils exercent leur potentiel toxique dans la globalité
du tissu mammaire ou si, au contraire, ils sont concentrés dans certaines zones particu-
lières de la glande mammaire associées à un métabolisme préférentiel.Comme pour l’ins-
tabilité génomique,plusieurs travaux [59-60] ont mis en évidence un gradient de concen-
tration dans l’environnement immédiat du tissu tumoral faisant jouer un rôle important
à la composante péritumorale.
Un dernier point est à évoquer : potentiellement, ces molécules et composés carcino-
géniques et perturbateurs endocriniens peuvent pénétrer dans le sein via la circulation
sanguine générale, mais également grâce à une pénétration trans- et percutanée de façon
très importante pour les molécules qui ont une structure lipophile.
Quelles ques soient les voies de pénétration, leur transport se fait au sein de la glande
mammaire via le système de drainage lymphatique.Ce système de drainage lymphatique,
qui transporte les produits du métabolisme cellulaire et tissulaire, dont des molécules
carcinogéniques activées, présente une prévalence dans les quadrants externes [59-60]
et, de ce fait, peut contribuer à la concentration plus forte de carcinogènes dans ces
quadrants externes et peut potentiellement expliquer les taux plus élevés d’instabilité
génomique observés dans les quadrants externes et, à terme, la localisation prévalente
des cancers épithéliaux dans ces quadrants.Associées à des études épidémiologiques multi-
centriques, une meilleure connaissance et une meilleure identification des molécules
toxiques (carcinogéniques et perturbateurs endocriniens) dans le tissu graisseux (lieu de
stockage et de métabolisme), une meilleure prise en compte du système lymphatique de
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drainage et la quantification de l’instabilité génomique dans les tissus mammaires
(pathologiques et normaux) pourraient faire mieux comprendre le rôle potentiel de
l’environnement dans la carcinogenèse mammaire.
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